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Abstract 



PCT No. PCT/GB90/00973 Sec. 371 Date Feb. 20, 1992 Sec. 102(e) Date Feb. 20, 1992 PCT Filed Jun. 25, 
1990 PCT Pub. No. W091 703068 PCT Pub. Date Mar. 7, 1991 .A sample for analysis by Laser Desorption 
Mass Spectrometry is prepared by dissolving the sample material in a solvent and applying the solution to a 
matrix material. The matrix material is applied to a target for a mass spectrometer prior to the application of 
the sample solution thereto. 
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Verfahren zur Zubereitung einer Probe fur die Analyse mit- 
tels Laserdesorptions-Massenspektrometrie 

Diese Erfindung betrif ft ein Verfahren zur Zubereitung ei- 
ner Probe fur eine Analyse, und insbesondere einer Probe 
fur die Analyse mittels Laserdesorptions-Massenspektrome- 
trie (LDMS = Laser Desorption Mass Spectrometry) , bei der 
aus einer probenoberflache in kondensierter Phase .durch Be- 
schuS mit Photonen Ionen herausgeschlagen und dann einer 
Massenspektroskopie unterzogen werden. 

Es sind viele LDMS -Verfahren bekannt, und ein gemeinsames 
Merkmal von vielen besteht in der Verwendung eines Matrix- 
materials, in das der Analyt (das zu analysierende Proben- 
material) eingebettet ist. Das Matrixmaterial kann eine 
Aufgabe oder auch mehrere Aufgaben erfullen. Es kann zum 
Beispiel als Vermittler bei der Ubertragung der Energie aus 
dem PhotonenbeschuS auf die Molekule des Probenmaterials 
dienen; es kann eine physikalische und chemische Umgebung 
bereitstellen, welche die Desorptionswahrscheinlichkeit in 
den gewunschten Ladungs- und Aggregatzustand erhoht; es 
kann durch Verdampfen von Matrixmaterialmolekulen aus dera 
desorbierten Probenmaterialcluster und von Matrixmaterial - 
ionen die uberschussige Energie von der desorbierten 
Stoffart fernhalten; und es kann bei der Abtrennung und 
Reinigung des Probenmaterials helfen. ^ ::i 

Es wurden vier Verfahren fur den Einsatz von Matrixmaterial 
zur Verbesserung der LDMS beschrieben, wie im folgenden 
ausgefuhrt wird. 



Das erste Verf ahren 'besteht darin, das Probenmaterial zu- 
sammen mit einem 10 : 1-UberschuS eines organischen Salzes in 
einem Losungsmittel aufzulosen, einen Tropfen der Losung 
auf die Targetoberflache auf zubringen und bis zur volligen 
Trockenheit einzudampf en , wie von D.V. Davis u.a. in Analy- 
tical Chemistry, 55 130 (1983). beschrieben wird. Die Pro- 
benmaterialablagerung wird dann mit Inf rarotphotonen aus 
einem Neodym-YAG- Impulslaser bestrahlt. 

Das zweite Verf ahren besteht darin, aquimolare Mengen des 
Probenmaterials und eines organischen Salzes in einem Gly- 
zerintropfchen zu mischen, das sich auf der Targetoberf la- 
che befindet, wie von L.G. Wright u.a. in Biomedical Mass 
Spectrometry, 12 159 (1985) beschrieben wird. Die Probenmx- 
schung wird dann mit Inf rarotphotonen aus einem kontinuxer- 
lich arbeitenden Kohlendioxidlaser bestrahlt. 

Als drittes Verfahren wird in der Japanese Patent Specifi- 
cation JP62-43562 eih Verfahren zur. Probenzubereitung be- 
schrieben, bei dem eine LSsung des Probenmaterials mit ei- 
ner Auf schwemmung von f einem Kobaltpulver in Glyzerin ge- 
mischt wird. Ein Tropfen der Mischung wird dann mit ultra- 
violetten Photonen aus einem Stickstof f -Impulslaser be- 
strahlt. 

Als viertes Verfahren beschreiben M. Karas u.a. (Int. J. 
Mass Spectrom. Ion Processes, 78 53 (1987)) die Verwendung 
eines grofien molaren Uberschusses von Matr ixmaterial , wel- 
ches auf der Wellenlange der auf tref f enden Strahlung stark 
absorbiert. Das Probenmaterial wird zum Beispiel in eine 
Losung gebracht, die den tausendf achen molaren UberschuS an 
Nikotinsaure enthalt. Bin Tropfen der Losung wird aufjiie 
Targetoberflache aufgebracht, bis zur Trockenheit emge- 
dl^pfTw mit ultravioletten Photonen der Wellenlange 266 
nm aus einem f reguenzvervierf achten Neodym-YAG- Impulslaser 
bestrahlt. Die Verwendung von Matrixmaterial, welches die 



- 2 - 



auf tref f enden Photonen stark absorbiert, stellt einen wich- 
tigen Unterschied zwischen dieser Methode und den drei vor- 
her beschriebenen dar, da sie den Einsatz geringer Lei- 
stungsdichten gestattet, was tiie Wahrscheinlichkeit fur das 
Desorbieren intakter Molekulionen erhoht. 

GernaS der Erfindung ist ein Verfahren zur Zubereitung e i- 
ner Probe fur eine Ana lyse mittels Laserd e s orpt ions -Mas sen - 
spektrometrie vorgesehen, durch Auflosen des Probenmateri- 
als in einem Losungsmittel und Aufbringen der Losung auf 
ein Matrixmaterial, wo bei das Matrixmaterial in dem Lo- 
sungsmittel, in welchem das Probenmaterial aufgelost wurde, 
mindestens teilweise loslich ist, und wobei das Matrixmate- 
rial v or dem Aufbr ingen der^Probenlosung auf das Massen- 
spektrom etertarget aufgebracht wird. 

Die Erfindung liefert ein einfach und okonomisch durchfuhr- 
bares Verfahren, das insbesondere dann einsetzbar ist, wenn 
die fur die Analyse zur Verfugung stehende Probenmaterial - 
menge sehr beschrankt ist, da es schwierig sein kann, eine 
kleine Menge Probenmaterial losung und eine kleine Menge Ma- 
trixmateriallosung auf einem Targ et miteinander ,zu mischen. 

Da das Matrixmaterial mindestens teilweise in dem Losungs- 
mittel loslich ist, in dem das Probenmaterial aufgelost 
wird, lost sich ein Teil oder das gesamte Matrixmaterial, 
das auf dem Target abgeschieden ist, in der aufgebrachten 
Probenmaterial losung auf. Dieses Verfahren ist besonders 
vorteilhaf t , w enn das Matrixmaterial durch ein Verfa hren , 
wie z.B. Elektrospruhen auf das Target aufge bracht wird, 
welches eine Matrixmaterialablagerung mit sehr grofier Ober- 
flache ergibt. Das Matrixmaterial kann aber, auch durch Ae - 
rosolspruhen, SchleudergieSen oder Aufd ampf en auf das Tar- 
get aufgebracht werden . 



Es ist jedoch nicht erf order lich. ein Losungsmittel zu ver- 
wenden, bei -elchem sowohl das Proben- als auch das Matrxx- 
material einen spezifischen Loslichkeitsgrad aufwexsen. 

Das Matrixxnaterial besitzt vorzugsweise einen hohen Absorp- 
tionskoeffizienten fur die bei der Massenspektroskopie ver- 
wendeten BeschuSphotonen. 

Als ein Beispiel soli die Erf indung nun an Hand der Zeich- 
nung beschrieben werden, in der ein Verfahren fur die Zube- 
reitung einer Probe entsprechend der Erfindung veranschau- 
licht wird. 

Entsprechend der Zeichnung wird das Matrixmaterial 1, wel- 
ches teilweise in dem Losungsmittel . z.B. Nikotins&ure , 
16slich ist, in dem das Probenmaterial fur die analyse. xn 
diesem Fall ein Peptid. ge!6st ist, in bekannter Wexse mxt- 
tels Elektrosprthen auf den zentralbereich des rotxerenden 
Targethalters 2 des Massenspektrometers aufgebracht. Es ^ 
kann eine Maske verwendet werden. urn sicherzustellen. daS 
das Magisterial 1 auf eine exakt def inierte Flache be- 
kannten Durchmessers begrenzt wird. Die Elektrospruhtechno- 
logie wird umfassend von C.J. McHeal u.a. in Analytical 
Chemistry, a 2036 (1979) beschrieben. Ein Tropf en der Pro- 
benmaterialiasung 3. sum Beispiel einer 10 molaren Losung 
eines Peptids in 0,l*-iger wassriger Trif luoressxgsaure, 
wird auf das Target 2 so aufgebracht, dafi er die Matrxxma- 
terialablagerung bedeckt und trocknen kann. 

D as beschickte Target 2 kann dann in die Dntersuohungskam- 
mer eines Massenspektrometers eingefuhrt werden urn xn be~ 
kannter Weise das Probenmaterials mittel BeschuS 
nen der Wellenlange 266 nm aus einem freguenzvervxerfachten 
Neodym-YM-Laser zu analysxeren. 
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Patentazispruch. 

1. Verfahren zur Zubereitung einer Probe fur die Analyse 
mittels Laserdesorptions-Massenspektrometrie, durch Auf 16- 
sen des Probenmaterials in einem Losungsmittel und Aufbrin- 
gen der Losung auf ein Matrixmaterial, wobei das Matrixma- 
terial in dem Losungsmittel, in dem das Probenmaterial ge- 
16s t ist, mindestens teilweise losbar ist und wobei das Ma- 
trixmaterial auf ein Target fur ein Massenspektrometer auf- 
gebracht wird, bevor die Probenlosung auf es aufgebracht 
wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem das Matrixmaterial 
eine hohe Absorption fur den fur die Massenspektrometrie 
verwendeten PhotonenbeschuS aufweist. 

3. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, bei 
dem das Matrixmaterial durch Elektrospruhen auf das Target 
aufgebracht wird. 
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